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Bescheinigung 



Die SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT in Berlin/Deutschland hat eine Patentan- 
meldung unter der Bezeichnung 

"Benzoxazin- und Benzothiazin-Derivate und deren Verwendung in Arzneirnitteln M 
am 18. September 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprungli- 
chen Unterlage dieser Patentanmeldung/ 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
C 07 D und A 61 K der International Patentklassifikation erhalten. 
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Benzoxazin- und Benzothiazin-Derivate unci deren Verwendung in Arzneimitteln 
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Die Erfindung betrifft Benzoxazin- und Benzothiazin-Derivate, das Verfahren zu deren 
Herstellung und deren Verwendung in Arzneimitteln. 

In menschlichen Zellen existieren 3 spezifische Formen von Stickstoffmonoxid- 
Synthasen, die Arginin in Stickstoffmonoxid (NO) und Citrullin uberfuhren. So wurden 
zwei kdristituti ve NO-SynthasenTNOS) Identifiziert, die als Ca ++ /Calmodulin 
abhangige Enzyme im Gehirn (ncNOS Oder NOS 1) bzw. im Endothel (ecNOS Oder 
NOS 3) vorhanden sind. Die dritte Isoform ist die induzierbare NOS (iNOS Oder NOS 
2), die ein Ca ++ unabhangiges Enzym ist und nach Aktivierung unterschiedlicher 
Zellen durch Endotoxin Oder andere Stoffe induziert wird . 

NOS-lnhibitoren und insbesondere spezifische Inhibitoren der NOS 1, NOS 2 oder 
NOS 3 sind daher zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen geeignet, die durch 
pathologische Konzentrationen von NO in Zellen hervorgerufen oder verschlimmert 
werden (Clin. Neuropharmac. 18, 1995 Seite 482). 

Als NOS-lnhibitoren sind unterschiedliche Verbindungen bekannt . Beispielsweise 
werden cyclische Amidinderivate in WO 96/14844 beschrieben. Aus keiner Publikation 
ist jedoch bekannt, da(J Benzoxazine oder Benzothiazine Stickstoffmonoxid Synthasen 
inhibieren. 

Es wurde nun gefunden, daS die erfindungsgemaS substituierten Heterocyclen 
besonders vorteilhaft als Arzneimittel eingesetzt werden konnen. 

Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I, deren tautomere und isomere 
Formen und Salze 




(i) 



H 



worin 



X O, SO m oder Se, 




r 1 -<chrVnr 7 -a-nr 8 -b 



R 2 Wasserstoff ist Oder 

5 

R 1 und R 2 gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5- f 6- f 7- oder 
8-gliedrigen Ring bilden, der monocyclisch oder bicyclisch, gesattigt Oder 
ungesattigt ist und bei dem 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch Sauerstoff oder Carbonyl 
ersetzt sein kdnnen und der mit -<CHRVNR 7 -A-NR 8 -B substituiert ist und mit Ci^- 
10 Alkyl substituiert sein kann, 

R 3 Wasserstoff, Halogen, N0 2 , Cyano, CF 3t -OCF 3> -S-R 9 , -O-R 9 , C^T-Cycloalkyl, - 
NR 9 -C(=NR 10 )-R 11 . -NH-CS-NR 12 R 13 , NH-CO-NR 12 R 13 , -S0 2 NR 12 R 13 , -CO-NR 12 R 13 , - 
CO-R 14 , NR 15 R 16 , Ce-ioAryl, das gegebenenfalls mit Halogen, Cyano, Ci-4-Alkyl, -S- 
R 9 oder -O-R 9 substituiert ist, 

5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoffatomen 

C-|_6-Alkyl, das gegebenenfalls mit Halogen, -OR 9 , -SR 9 , -NR 12 R 13 , 
=NR 12 ,=NOCi.6-Alkyl, =N-NHAryl, Phenyl, C3_7-Cycloalkyl oder 5- oder 6- 
gliedrigem Heteroaryl substituiert ist, 

C 2 -6-Alkenyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH 2 , C=N oder Phenyl 
substituiert ist, 

C2-6-Alkinyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH 2l C=N oder Phenyl 
substituiert ist, 




30 R 4 Wasserstoff oder Acyl, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ca-T-Cycloalkyl, Phenyl, Ci^-Alkyl ( 
C 2 -6-Alkenyl- oder C 2 -e-Alkynylreste, die jeweils substituiert sein kdnnen mit Halogen, 
OH, O-CurAlkyl, SH, S-Ci-e-AlkyI, NR 15 R 16 ( 5- oder 6-gliedriges Hereroaryl mit 1-3 
35 N-, O- oder S-Atomen, Phenyl oder C^T-Cycloalkyl, 

R 7 Wasserstoff, Ci«-Alkyl, das mit Phenyl substituiert sein kann, COOCi-s-Alkyl 
oder CO-Ci^-Alkyl, 





R 8 Wasserstoff, Ci-a-AlkyI, das mit Phenyl substiuiert sein kann, COOCi^-alkyl Oder 
COCi^Alkyl, 

5 A geradkettiges oder verzweigtes Ci-6-Alkylen oder -(CH 2 ) p -Q-(CH 2 ) q - t 
B Wasserstoff oder -(CH 2 ) P -U . 

Q C^rCycloalkyl, Indanyl, 5-, 6- oder 7-gliedriges Heterocycloalkyl mit 1-2 N-, O- Oder 
10 S-Atomen, C$.io-Aryl oder 5- oder 6- gliedriges Heteroaryl mit 1 - 3 N-, O- oder S- 
Atomen, das mit Benzol anelliert sein kann, 



U Wasserstoff, Qw-Cycloalkyl, Indanyl, C 7 -io-Bicycloalkyl, Ce-io-Aryl oder 5- oder 6- 
15 gliedriges Heteroaryl mit 1 - 3 N-, O- oder S-Atomen, das mit Benzol anelliert sein 

kann, wobei der Aryl- und Heteroarylrest substituiert sein kann mit Halogen, Ci^-AIkyl, 
C^-Alkoxy, CF 3 , N0 2 , NH 2 , N(C^-Alkyl) 2 , Cyano, CONH 2 , -0-CH 2 -0-, -0-(CH 2 ) 2 -0-, 
S0 2 NH 2t OH, Phenoxy oder COOCi-4-Alkyl, 

20 oder 

R 8 und B gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom 
enhalten kann und mit Ci-4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl substituiert sein kann 
25 oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 1-3 N-Atome 
enthalten und mit Phenyl Ci-4-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, oder 

R 7 und -(CH 2 ) P -Q gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bildet, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom 
30 enhalten kann oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bildet, der 1-3N- 
Atome enthalten kann, 

m 0,1 oder 2, 

35 n 1 bis 6, 



p und q 0 bis 6 bedeuten, 
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R 9 und R 10 Wasserstoff Oder C^-Alkyl, 



R 11 Ci^-Alkyl, -NH 2 , -NH-CH 3 ,-NH-CN t gegebenenfalls mit Halogen, C<|_4-Alkyl Oder 
CF3 substituiertes Cs-io* Ar yl Oder gegebenenfalls mit Halogen, C-j^-Alkyl oder 
5 CF3 substituiertes 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Stickstoff-, Schwefel- 
oder Sauerstoffatomen, 

R 12 und fO 3 Wasserstoff, C-|^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C^-Alkyl 
substituiertes Phenyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C^-Alkyl substituiertes 
10 Benzyl oder C^-Cycloalkyl, 




R14 Wasserstoff, Hydroxy, Ci-e-Alkoxy, Phenyl, gegebenenfalls mit CO2H, CO2C1.6- 
Alkyl, Hydroxy, C^-Alkoxy, Halogen, NR 15 R 16 ,CONR 12 R 13 oder Phenyl substituiertes 
C-|_6-Alkyl oder gegebenenfalls mit Phenyl, Cyano, CONR 12 R 13 oder C02C-|„4-Alkyl 
15 substituiertes C2-6 -A lkenyl, 

R 15 und R 16 Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder 

R 15 , R 16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5- ( 6- oder 7-gliedrigen 
20 Ring bilden, der ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten und 
substituiert sein kann mit C<|.4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl 

bedeuten. 



, 25 Die Verbindungen der Formel konnen als Tautomere, Stereoisomere oder 

geometrische Isomere vorliegen. Die Erfindung umfaSt auch alle moglichen Isomeren 
wie E- und Z-lsomere, S- und R-Enantiomere, Diastereomere, Razemate und 
Gemische derselben einschlieQIich der tautomeren Verbindungen der Formel la und lb 




30 



la 



lb 
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Die physiologisch vertraglichen Salze konnen mit anorganischen und 
organischen Sauren gebildet werden wie beispielsweise Oxalsaure, 
MilchsSure, Zitronensaure, Fumarsaure, Essigsaure, Maleinsaure, Weinsaure, 
Phosphorsaure, HCI, HBr, Schwefelsaure, p-ToluoIsulfonsaure, 
5 Methansulfonsaure u.a. 

Zur Salzbildung von Sauregruppen sind auch die anorganischen Oder 
organischen Basen geefgnet, die zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze 
bekannt sind wie beispielsweise Alkalihydroxide, wie Natrium- und 
10 Kaliumhydroxid, Erdalkaiihydroxide wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine wie 
Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin, Tris- 
(hydroxymethyl)-methylamin usw. 

Alkyl bedeutet jeweils eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe wie z.B. 
is Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Pentyl, sek. 
Pentyl, tert. Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl., sek. Hexyl, Heptyl, Octyl. 

Alkenyl- und Alkynyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt. 
Beispielsweise seien die folgenden Reste genannt: Vinyl, 2-Propenyl, 1- 
20 Propenyl, 2-Butenyl, 1-Butenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Methyl-1-propenyl, 2- 
Methyl-2-propenyl, 3-Methyl-2-propenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1- 
Butinyl, 2-Butinyl. 

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
25 oder Cycloheptyl zu verstehen. Als Bicyclus seien beispielsweise Bicycloheptan 
und Bicyclooctan genannt. 

Halogen bedeutet jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

30 Unter Aryl ist jeweils Naphthyl oder Phenyl zu verstehen, das ein- bis dreifach 
gleich oder verschieden substituiert sein kann. 

Als Heteroarylreste, die uber das Heteroatom oder ein Kohlenstoffatom 
gebunden sein konnen, seien beispielsweise die folgenden 5- und 6- 
35 Ringheteroaromaten genannt: 



Imidazol, Indol, Isooxazol, Isothiazol, Furan, Oxadiazol, Oxazol, Pyrazin, 
Pyridazin, Pyrimidin, Pyridin, Pyrazol, Pyrrol, Tetrazol, Thiazol, Triazol, 
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25 



30 



Thiophen, Thiadiazol, Benzimidazol, Benzofuran, Benzoxazol, Isochinolin, 
Chinolin. Als Heteroarylrest ist auch 2-Ci-6-Alkyl-3-amino-1,4-benzoxazin und 2- 
Ci^-Alkyl-3-heto-1 ,4-benzoxazin geeignet. 

5 Als bevorzugte AusfGhrungsform fur R 1 1 in der Bedeutung Heteroaryl ist 
Thienyl zu betrachten. 

Als gesittigte Heterocyclen seien Deispieisweise nperidin, Pyrrolidin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Hexahydroazepin und Piperazin genannt. Der 
10 Heterocyclus kann 1 - 3-fach substituiert sein mit C-j_4-Alkyl oder einem 

gegebenenfalls mit Halogen substituierten Phenyl- Benzyl- oder Benzoylrest. 
Beispielsweise seien genannt: N-Methyl-piperazin, 2,6-Dimethylmorpholin, 
Phenylpiperazin oder 4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin. 

15 Bilden -NR8B oder -NR7-(CH2) P -Q gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
ungesattigten Heterocyclus, so seien beispielsweise Imidazol, Pyrrol, Pyrazol 
oder Triazol genannt. 

Fur die Substituenten R 5 und R 6 in Position 2 des Oxazins oder Thiazins ist 
20 einfache Substitution bevorzugt, wobei der Substituent insbesondere Ci^-Alkyl 
bedeutet. 

Der Substituent Q kann an beliebiger Stelle uber ein C-Atom oder 
gegebenenfalls uber ein N-Atom verknupft sein. 



Bilden R 1 und R 2 gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 
Ring, so kann dieser in Position 5, 6 oder 6, 7 oder 7, 8 des Benzoxazins bzw. 
Benzothiazins stehen und hat die Formel 




worm 



35 



A" einen gesattigten oder ungesattigten C3_8-Alkylenrest bedeutet, der 1 bis 2- 
fach mit -NR 7 -A-NR 8 B und gegebenenfalls 1 -2-fach mit Ci-4-Alkyl substituiert 
ist und bei dem 1 oder 2 CH2-Gruppen durch Sauerstoff, Carbonyl oder dessen 
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Derivat ersetzt sein konnen, oder wobei der Alkylenrest einen ankondensierten 
Benzolrest enthalten kann wie beispielsweise Indan oder als Bicyclus vorliegen 
kann wie beispielsweise Bicycloheptan. 

5 Als Carbonylderivate sind beispielsweise =NOH, =N-0C-|-5-Alkyl 1 =NH-NH2, 
=N-NH-Phenyl geeignet. Vorzugsweise sind 2 benachbarte Kohlenstoffatome 
des Aromaten mit Ci^-Alkylen zu einem 3-8 gliedrigen, insbesondere C M - 
Alkylen zu einem 5-6 gliedrigen ungesattigten Ring verknupft, der in beliebiger 
Position substituiert sein kann. 

Der Acylrest R^ leitet sich von geradkettigen oder verzweigten aliphatischen 
Carbonsauren ab wie beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure, Trimethylessigsaure oder CapronsSure oder von bekannten 
Benzolsulfonsauren, die mit Halogen oder Ci_4-Alkyl substituiert sein konnen, 
sowie Ci-4-Alkansulfonsauren wie beispielsweise Methansulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure. 





Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemafSen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
20 Erkrankungen, die durch die Wirkung von Stickstoffmonoxid in pathologischen 
Konzentrationen hervorgerufen werden. Dazu zahlen neurodegenerative 
Erkrankungen, inflammatorische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
Beispielsweise seien genannt: 

25 

Cerebrale Ischaemie, Hypoxie und andere neurodegenerative Erkrankungen, 
die mit Entzundungen in Verbindung gebracht werden wie Multiple Ski e rose, 
Amyotrophe Lateralsklerose und vergleichbare sklerotische Erkrankungen, 
Morbus Parkinson, Huntington's Disease, Korksakoff s Disease, Epilepsie, 
30 Erbrechen, Schlafstorungen, Schizophrenie, Depression, Stress, Migrane, 
Hypoglykamie, Demenz wie z.B. Alzheimersche Krankheit, HIV-Demenz und 
Presenile Demenz. 



Ferner eignen sie sich zur Behandlung von Krankheiten des Herz-Kreislauf 
35 Systems und zur Behandlung autoimmuner und/oder inflammatorischer 

Erkrankungen wie Hypotension, ARDS (adult respiratory distress syndrome), 
Sepsis oder Septischer Schock, Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, von 
insulinabhangiger Diabetes Mellitus (IDDM), entzundlicher Erkrankung des 
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Beckens /Darms (bowel disease), von Meningitis, Glomerulonephritis, akute 
und chronische Lebererkrankungen, Erkrankungen durch AbstoGung 
(beispielsweise allogene Herz-Nieren- oder Lebertransplantationen) oder 
entzundlichen Hautkrankheiten wie Psoriasis und andere. 
5 Auf Grund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen 
sehr gut zur Inhibition der neuronalen NOS. 





^ur verwendung der ertindungsgemaraen verDindungen ais Arzneimittel werden 
diese in die Form eines pharmazeutischen PrSparats gebracht, das neben dem 

10 Wirkstoff fur die enterale oder parenteral Applikation geeignete Tr§ger- ( Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe enthalt. Die Applikation kann oral oder sublingual als 
Feststoff in Form von Kapseln oder Tabletten oder als Flussigkeit in Form von 
Ldsungen, Suspensionen, Elixieren, Aerosolen oder Emulsionen oder rektal in 
Form von Suppositorien oder in Form von gegebenenfalls auch subcutan 

is intramuskular oder intravenos anwendbaren Injektionslosungen oder topisch 
oder intrathekal erfolgen. Als Hilfsstoffe fur die gewunschte 
Arzneimittelformulierung sind die dem Fachmann bekannten inerten 
organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet wie z.B. Wasser, 
Gelantine, Gummmi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, 

20 pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. Gegebenenfalls konnen daruber 

hinaus Konservierungs- Stabilisierungs-, Netzmittel, Emulgatoren oder Salze 
zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten sein. 

Fur die parenteral Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
25 Suspensionen, insbesondere wa&rige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
30 Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
35 flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SuQstoff beigefugt ist. 




Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
Shnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 1-2000 mg, 
vorzugsweise 20-500 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
5 Einzeldosis oder unterteilt in 2 Oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die NOS-inhibitorische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I und deren 

physiologisch vertrSglicher Salze kann nach den Methoden von Bredt und 
10 Snyder in Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1989) 86, 9030-9033 bestimmt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen erfolgt dadurch, dafc 
man 

15 eine Verbindung der Formel II oder deren Salz 




lib 

worin 

25 

R 1 , R 2 , R 3 f R 5 , R 6 und X die obige Bedeutung haben, Z Sauerstoff oder 
Schwefel ist und R C-|_6-Alkyl bedeutet, mit Ammoniak oder primaren Aminen 
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umsetzt, wobei vorhandene Aminogruppen gegebenenfalls intermediar 
geschutzt sind, und gewunschtenfalls anschliefcend acyliert, die Isomeren 
trennt Oder die Saize bildet. 

5 Die Umsetzung mit Ammoniak gelingt unter Druck in Autoklaven bei 

AmmoniakuberschulS bei tiefen Temperaturen (- 78 °C) oder durch Ruhren in 
mit Ammoniak gesSttigten Methanol bei Raumtemperatur. Bevorzugt werden 
Thiolactame umgesetzt. Wird mit Amlnen umgesetzt, so stellt man aus dern 
Lactam Oder Thiolactam zunachst den Iminether oder Iminothioether als 
Zwischenverbindung dar (z.B. mit Methyliodid oder Methylsulfat) und setzt 
diesen mit oder ohne Isolierung der Zwischenverbindung mit den 
entsprechenden Aminen oder deren Salzen um. 

Als Aminoschutzgruppen sind beispielsweise Carbamate wie tert. 
Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder Acetyl geeignet. 

An den Vorstufen werden gewunschtenfalls Sulfide oxidiert, Ester verseift, 
Sauren verestert, Hydroxygruppen verethert oder acyliert, Amine acyliert, 
alkyliert, diazotiert, halogeniert, NO2 eingefuhrt oder reduziert, mit Isocyanaten 
oder Isothiocyanaten umgesetzt, die Isomeren getrennt oder die Salze gebildet. 




Die Verseifung einer Estergruppe kann basisch oder sauer erfolgen, indem man 
bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur bis zur Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches in Gegenwart von Alkalihydroxiden in Ethanol oder 
. _ 25 anderen Alkoholen oder mittels Sauren wie z.B. Salzsaure hydrolysiert und ggf. 
Salze der Aminobenzoxazine oder -thiazine weiterverarbeitet. 

Die Veresterung der Carbonsaure geschieht in an sich bekannter Weise mit 
Diazomethan oder dem entsprechenden Alkohol in Saure oder in Gegenwart 
30 eines aktivierten Saurederivats. Als aktivierte Saurederivate kommen zum 
Beispiel Saurechlorid, -imidazolid oder -anhydrid in Frage. 

Die Reduktion einer Estergruppe zum Alkohol erfolgt in an sich bekannter 
Weise mit DiBAH in geeignetem Losungsmittel bei tiefen Temperaturen. Die 
35 reduktive Aminierung eines Ketons oder eines Benzaldehyds mit Amin unter 
Zugabe eines Borhydrides gibt benzylische Amine. Mit passend gewShlten 
Diaminen erhalt man nach Zugabe von gleichen oder verschiedenen Aldehyden 
symmetrische oder unsymmetrische Aminoverbindungen. 
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Zusatzlich kann durch elektrophile aromatische Substitution eine Nitrogruppe 
Oder Halogen, insbesondere Brom, eingefuhrt werden. Dabei entstehende 
Gemische konnen in ublicher Weise, auch mittels HPLC, getrennt werden. 
5 Wenn ein Nitril vorliegt, kann dieses nach bekannten Verfahren verseift werden 
Oder in das entsprechende Amin, Tetrazol oder Amidoxim uberfuhrt werden 
oder es wird durch Angriff von substituierten Anilinen oder Aminen zu einem 
substituierten Amidin. ~ ™~ " 





10 Die Friedel-Crafts Acylierung wird bei Lactamen vom Typ Ha erfolgreich 
angewandt, und anschliessend kann selektiv das Lactam in das Thiolactam 
uberfuhrt oder das Acylierungsprodukt reduktiv aminiert werden. 

Die Reduktion der Nitrogruppe oder ggf. der Cyanogruppe zur Aminogruppe 
15 erfolgt katalytisch in polaren Losungsmitteln bei Raumtemperatur oder erhohter 
Temperatur unter Wasserstoffdruck. Als Katalysatoren sind Metalle wie Raney- 
Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie Palladium oder Platin gegebenenfalls 
in Gegenwart von Bariumsulfat oder auf Tragern geeignet. Statt Wasserstoff 
kann auch Ammoniumformiat oder Ameisensaure in bekannter Weise benutzt 
20 werden. Reduktionsmittel wie Zirin-ll-chlorid konnen ebenso verwendet werden 
wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von Schwermetallsalzen. 
Es kann vorteilhaft sein, vor der Reduktion die Estergruppe wie in Formel V 
einzufuhren. Fur Nitrogruppen bewahrt hat sich die Reduktion mit Zink oder 
Eisen in Essigs3ure. 

25 

Wird eine einfache oder mehrfache Alkylierung einer Aminogruppe oder einer 
CH-aciden Kohlenstoffposition gewunscht, so kann nach ublichen Methoden 
beispielsweise mit Alkylhalogeniden alkyliert werden.Gegebenenfalls ist Schutz 
der Lactamgruppe als Anion durch ein 2. Equivalent Base oder durch eine 
30 passende Schutzgruppe erforderlich. 

Die Acylierung der Aminogruppe erfolgt in ublicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base. 



35 



Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod uber die Aminogruppe kann 
beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten 
intermediar gebildete Diazoniumsalze mit Cu(l)chlorid oder Cu(l)bromid in 



Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure Oder 
Bromwasserstoffsaure umsetzt Oder mit Kaliumjodid umsetzt. 



Benzylalkohole lassen sich wie ublich mit Methansulfonylchlorid in die 
5 entsprechenden Benzylhalogenide uberfuhren. 

Die Einfuhrung einer N02-Gruppe gelingt durch eine Reihe von bekannten 
Nitnerungsmetnoaen. beispielsweise kann mit Nitraten Oder mit 
Nitroniumtetrafluoroborat in inerten LQsungsmitteln wie halogenierten 
10 Kohlenwasserstoffen Oder in Sulfolan Oder Eisessig nitriert werden. Moglich ist 
auch die Einfuhrung z.B. durch Nitriersaure in Wasser oder konz. 
Schwefelsaure als LSsungsmittel bei Temperaturen zwischen - 10 °C und 30 

is Die Isomerengemische konnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. Die Enantiomeren konnen auch durch 
Chromatographie an chiralen Phasen sowie durch stereoseiektive Synthese 
erhalten werden. 

20 

Die Herstellung der Salze erfolgt in ublicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I - gegebenenfalls auch mit geschutzten Aminogruppen 
- mit der aquivalenten Menge oder einem UberschuS einer Saure, die 
gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag abtrennt oder in 




25 ublicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Nucleophile Substitution von Benzylhalogeniden mit sekundaren Aminen liefert 



die korrespondierenden Benzylamine. 

30 Thiolactame der Formel lla (Z = S) erhalt man beispielsweise aus Lactamen mit 
Phosphorpentasulfid (P4S-io) oder Lawessons Reagenz (2,4-Bis(4- 
methoxphenyl)-1 .S^^-dithiaphosphetan^^-disulfid) in geeigneten 
Losungsmitteln und Verbindungen der Formell lib konnen beispielsweise durch 
Umsetzung mit Meerwein-Reagenz (Trimethyloxoniumtetrafluoroborat) erhalten 

35 werden. 



51627a/ 18.09.98 




-13- 



Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt und kauflich Oder analog zu bekannten Verbindungen oder nach 
hier beschriebenen Verfahren herstellbar. 





20 



5 Die Herstellung der Verbindungen der Forml lla kann beispielsweise dadurch 
erfolgen, daS man eine Verbindung der Formel III 

_^ R1 . - . - - - 

V(0,S)H 

^^^NH 2 .N0 2 

io worin R 1 bis R 3 die obige Bedeutung haben mit einer Verbindung der Formel IV 

R5 R6 

v 

X\ IV 

Halogen Y 

worin R 5 und R 6 die obige Bedeutung haben und Y eine reaktive 
15 Carboxylgruppe ist wie Saurehalogenid, Nitril, Carbonsaureester umsetzt und 
gegebenenfalls reduktiv cyclisiert oder dadurch, dafJ man eine Verbindung der 
Formel V 



Alkyl V 




*N0 2 . NH 2 



reduktiv cyclisiert. 



25 



Aromatische Thiole vom Typ III erhalt man unter anderem wie in Chem. Pharm. 
Bull. 1991, 39, 2888 und der dort genannten Literatur beschrieben durch 
Umlagerung der entsprechenden Dimethylaminothiocarbamate. 
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Die Einfuhrung cler Substituenten R 1 - R 3 kann auf der Stufe der Verbindungen 
der Formel III Oder II erfolgen. 





Zur Herstellung von Verbindungen der Formel !! kann der Aldehyd oder das 
5 Keton des ensprechenden 1 ,4-Benzoxazin-3-ons bzw. 1 ,4-Benzothiazin-3-ons 
reduktiv aminiert werden. Dies gelingt auch zweifach mit passend gewShlten 
Diaminen. Diamine lassen sich auch umsetzen mit dem Aldehyd des 1,4- 
Benzoxazin-3-ons sowie gieichzeitig mit passend gewShtten andererr^ 
Aldehyden. Wird die Einfuhrung eines Heteroarylrestes Y gewunscht, so kann 
10 das entsprechende Halogenderivat nucleophil substituiert werden. 1st eine 
primare oder sekundare Aminogruppe vorhanden, so kann es vorteilhaft sein, 
diese intermediar zu schutzen, beispielsweise durch Einfuhrung einer tert. 
Butoxycarbonylgruppe, die nach der Amidin-Bildung in ublicher Weise 
abgespalten wird. 

15 

Neue Verbindungen wurden durch eine oder mehrere der folgenden Methoden 
charakterisiert: Schmelzpunkt, Massenspektroskopie, Infrarotspektroskopie, 
Nuklear-magnetische Resonanzspektroskopie (NMR). NMR Spektren wurden 
mit einem Bruker 300 MHz Gerat gemessen, die (deuterierten) Losemittel 

20 werden jeweils angegeben und wie folgt abgekurzt: CDCI3 (Chloroform), DMSO 
(Dimethylsulfoxid). Verschiebungen sind in delta und ppm angegeben. Es 
bedeuten: m (Multiplett, mehrere Signale), s (Singulett), d (Dublett), dd 
(Doppeldublett usw.), tr (Triplett), q (Quartett), H (Wasserstoffprotonen), J 
(Kopplungskonstante). Ferner bedeuten: THF (Tetrahydrofuran), DMF (N t N- 

25 Dimethylformamid), MeOH (Methanol), EE (Ethylacetat) ml (Milliliter), RT 
(Raumtemperatur). Alle Losemittel sind pAQualitat, wenn nicht anders 
vermerkt. Alle Reaktionen werden unter Schutzgas ausgefuhrt, es sei denn es 
handelt sich urn wSssrige Losungen. 

30 Nachfolgend wird die Darstellung einiger Vorstufen, Zwischenprodukte und 
Produkte exemplarisch beschrieben. 

Ausgangsverbindungen 
A1 

35 Die Synthese von 6-Formyl-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on wird in DE-198 26 232.9 
beschrieben, ebenso die von 

6-Formyl-2-ethyl-1,4-benzoxazin-3-on und 6-Formyl-2-propyl-1,4-benzoxazin-3-on. 
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6-ff3-Aminomethvl)-benzvlaminomethvl)-2-methvt-1.4-benzoxazin-3-on und 6-(meta- 
(N-f3-Keto-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-6-vn-methvlaminomethvl)-ben 
2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

!n einer Mischung von 4 ml Methanol und 2 ml THF werden 382 mg 6-Fonmyl-2- 
5 methyl-1,4-benzoxazin-3-on gelost und mit 136 mg 3-(Aminomethyl)-benzylamin 
versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei RT und gibt dann 101 mg Kaliumborhydrid hinzu. 
Nach 12 Stunden bei RT wird auf Wasser gegossen, 3 mal extrahiert mit Ethylacetat 
und die organische Phase mit Sole gewaschen. Man trocknet mit Magnesiumsulfat 
und engt ein. Man erhalt 455 mg Rohprodukt, das mit einer Schutzgruppe versehen 
10 und dann in einzelne Verbindungen durch Chromatographie aufgetrennt wird. 

Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 

6-f(4-Aminomethvl)-benzvlaminomethvn-2*methyl-1 t 4-benzoxazin-3-on und 6-(para- 
15 fN-r3-Keto-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-6-vn"methvlaminomethvl)-benzvlaminomethvl)- 
2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

Aus 1 ,3-Cyclohexyl-bis-methylamin: 

6-ff3-Aminomethvl-cvclohex-1-vn-methvlaminomethvl)-2-methvM.4-benzoxazin"3-on 
20 und 6-f3-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vlVmethvlaminomethvlVcvclohex- 

1- vlmethvlaminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

Aus Diaminen: 

6-((omeqa-Aminobutvlaminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
25 6-f(omeQa-Aminopentvlaminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
6-ffomeQa-AminohexvlaminomethvlV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

A2 

30 6-ff3-r4-Nitrobenzvn-aminomethvlVbenzvlaminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
In einer Mischung von 10 ml Methanol und 5 ml THF werden 573 mg 6-Formyl- 

2- methyl-1,4-benzoxazin-3-on gelost und mit 0,382 ml 3-(Aminomethyl)-benzylamin 
sowie 438 mg p-Nitrobenzaldehyd versetzt. Man riihrt 1 Stunde bei RT und gibt dann 
173 mg Kaliumborhydrid hinzu. Nach 4 Stunden bei RT wird auf Wasser gegossen, 3 

35 mal extrahiert mit Ethylacetat und die organische Phase mit Sole gewaschen. Man 
trocknet mit Magnesiumsulfat und engt ein. Man erhalt 1,18 g Rohprodukt, das mit 
einer Schutzgruppe versehen wird. 
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Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 

6-((342-Methvlbenzvl1-aminomethvO-benzvlaminometh^ 
on 

5 6-((3-r2.4-DichlorbenzYn-aminom 
3-on 

6-((343-Chlorbenzvn-aminomethvn-benzvlaminom 

(P(343.4-Dichlorbenzvn-aminomethvO^ 

3-on 

10 6-((3-Benzvlaminomethvn-benzvlamm^ 



B 

15 6-ff3-rterf.-BuWloxvcarbonvl1aminomethvl)-benzvl-fterf.-butvloxvcarbonvl)^ 
aminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 1 und 
6-(meta-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-^^ 
aminomethvO-benzvKferf.-butYlox 
on 2 

20 Die Produkte erhalt man durch Umsetzung der Mischung von 440 mg 6-((3- 

Aminomethyl)-benzylaminomethyl)-2-methyl-1,4-benzoxazin-3-on und 6-(meta-(N-[3- 
Keto-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl]-methylamin^ 

methyl-1,4-benzoxazin-3-on in 15 ml Dichlormethan unter Zugabe von 0,38 ml 
Triethylamin und 476 mg Di-te/f/ar-butyldicarbonat. Nach 12 Stunden bei RT wird 
25 verdunnt mit Dichlormethan, gewaschen mit Natriumhydrogencarbonat und danach mit 
Sole. Man trocknet die org. Phase und engt ein. Nach Saulenchromatographie mit 
Hexan / Ethylacetat resultieren 160 mg 1 sowie 257 mg 2. 
1 

[1H]-NMR (CDCI 3 ): 7,27 m 1H f 6,5 bis 7,18 m 7H f 5 breit 1H ( 4,62 q 1H, 4,2 bis 4,4 
30 m breit 5H, 1,58 d 3H, 1,50 s 9H 1,48 s 9H. 
MS (ei) 511 m/z M+. 
2 

[1H]-NMR (CDCI3): 7,1 bis 7,3 m breit und 6,6 bis 6,9 m zusammen 10H, 4,63 q 2H, 
4,3 bis 4,4 m breit 8H, 1,6 d 6H, 1,50 s 18H. 
35 MS (ei) 630, 586, 574, 529 m/z Fragmente. 



Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 
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6-(M-(terf."butvloxvcarfaonvlVaminomethvl)-benzvl-(terf.-butvloxvcarbonvl)* 
aminomethvl)-2-methYM,4-benzoxazin-3-on und 
6-(para-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-l 
aminomethvlVbenzvl-fterf.-buWIoxvcarbonvlVam 
5 on 

6-((3-(te/t-buWloxvrarl3onvlVaminomethvl^ 
~ buWloxvcarbonvOaminomethvO-2-methvM .4-benzoxazin-3-on und ~ ~ 

6-(3-(N-f3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxaa^^ 
10 aminomethvn-cvclohex-1-vlmethvl-(fe^ 
benzoxazin-3-on 

6-((omega-(te/t-buWloxvcarbonvlVaminobutvW 
methyl- 1 ,4-benzoxazin-3-on 
15 6-((omeqa-(ferf.-butvloxvcarbonv0-aminopen^^ 
2-methvM .4-benzoxazin-3-on 

6-(fomeqa-(terf.-butvloxvcarl3onvlVaminohexvl-(te/f.-butvloxvcarbonvl)-aminom 
methvl-1 ,4-benzoxazin-3-on 

6-((3-r4-Nitrobenzvn- fte/f.-butvloxvcarbonvh-aminomethvn-benzvlfterf.- 

20 butvloxvcarbonvn-aminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

6-((3-r2-Methvlbenzvn- (terf.-butvloxycarbonvn-aminomethvn-benzvKterf.- 
buWloxvcarbonvlVaminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
6-((3-r2.4-Dichlorbenzvl1- (terf.-butvloxvcarbonvn-aminonnethvn-benzvlfterf.- 
buWloxvcarbonvn-aminomethvlV2"methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

25 6-((3-r3-Chlorbenzvn- (te/f.-butvloxvcarbonvn-aminomethvD-benzvKte/t.- 
butvloxvcarbonvh-aminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
6-f(3-r3.4-Dichlorbenzvn- (teAf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-benzvlfterf.- 
buWloxvcarbonvn-aminomethvlV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 
6-ff3-Benzvlfterf.-buWloxvcarbonvlVaminomethvlVbenzvl(te/f.-butvloxvcarbonvn 

30 aminomethvlV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 



C 

6-((3-rte/t-BuWloxvcarbonvn-aminomethvl)^ 
35 aminomethvlV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 

Zu 150 mg 6-((3-[fe/t.-Butyloxycarbonyl]-aminomethyl)-benzyl-(fe/t.- 
butyloxycarbonyl)-aminomethyl)-2-methyI-1 ( 4-benzoxazin-3-on in 12 ml 
Dimethoxyethan gibt man bei RT 192 mg Lawessons Reagenz und rtihrt 3 Stunden 
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nach. Nach einengen und Saulenchromatographie mit Hexan / Ethylacetat 4:1 
resultieren 140 mg Produkt. Die Ausbeute ist 90%. 

MS (ei) 527(M+) 471, 454, 427, 41 5 t 370, 338 m/z Fragmente. 



5 Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 



6-rmeta-fN-r3-Thio*2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-ftert -butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvlVbenzvi-ftert-buWlox^ 

thion [MS (CI-NH 3 ) 719 (M+H) Ausbeute 45%] bei 3 Equivalenten Lawessons 
10 Reagenz zusammen mit 

6-(meta-(N43-Keto-2-methvl-2H-1^ 

aminomethvlVbenzvl-(fert-buM 

thion 

Ausbeute 14% . 

15 

6-ff4-(ter£-buWloxvcarbonvlVaminomethvlVbenz 
aminomethylV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 

6-fDara-fN-r3-Thio-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-fte rf.-bu 
20 aminomethvlVbenzvl-fteff.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-2-meth vl-1-4-benzoxazin-3- 

thion 

46% Ausbeute zusammen mit 
6-(para-fN-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxa^ 

aminomethvn-benzvl-fterf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-2 -methvl-1.4-benzoxazin-3- 
25 thion 

6-ff3-ffe/f.-butvloxvcarbonvn-aminomethvl-cvcl6hex-1-vl)-methvl-fteAf- 
butvloxvcarbonvnaminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 

30 6-f3-(N-r3-Thio-2-methvl-2H-1.4-^^ 

aminomethvl)-cvclohex-1-vlmethvl-fterf.-butvloxvcarbonvlVa minomethvlV2-methvl-1.4- 

benzoxazin-3-thion 

6-ffomeqa-fterf.-butvloxvcarbonvl)-aminobutvl-fte/t.-butvloxvcarbonv lVaminomethvl)-2- 

35 methyl- 1 .4-benzoxazin-3-thion 

6-(fomeqa-(te/t-butvloxvcarbonvO-aminopenWI^ 
2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-thion 
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6-((omeQa-(ferf.-butYloxYcarbonY0-aminohexvl^ 
methvl-1 .4-benzoxazin-3-thion 

6-((3-f4-Nitrobenzvn- (terf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-benzvl(te/t.- 
butvloxvcarl3onvlVaminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 
6-f(3-f2-Methvlbenzvn- (terf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvO-benzvlfterf.- 
buWloxvcarbonvlVaminomethvlV2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 
6-((3-f2.4-Dichlorbenzvn- (terf.-buWIoxvcarbonvlVaminomethvO-benzvlfterf.- 
butvloxvc^rbonvh-amihomethvl^ 





6-f(3-f3-Chlorbenzvn- (fert.-buWIoxycarbonvlVaminomethvlVbenzvlfte/f.- 
10 buWloxvcarbonvlVaminomethvn-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 

6-f(3-r3.4-Dichiorbenzvn- fterf.-butvloxvcarbonvlVaminomethvlVbenzvlfte/f.- 
buWloxvcart3onvlVaminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-thion 
6-((3-Benzvl(feAt-buWloxvcarbonvlVaminomethYlV^ 
aminomethvl)-2-methyl-1,4-benzoxazin-3-thion 

15 



Beispiel 1 

20 6-(f3-rterf.-BuW(oxvcarbonvn-aminomethvl)-benzvl-fte^.-butvloxvcarbonvl)- 

aminomethvO-3-amino-2-methYH,4-benzoxazin 

Man rfihrt 140 mg 6-((3-[feAf.-Butyloxycarbonyl]-aminomethyl)-benzyl-(ferf.- 

butyloxyc^rbonyl)-aminomethyl)-2-methyl-1 ( 4-benzoxazin-3-thion in 50 ml ges. 

Ammoniakldsung in Methanol (kommerziell erhaltlich). Nach 1 Tag bei 
25 Raumtemperatur erhalt man das Rohprodukt nach einengen. Saulenchromatografie 

mit Essigester reinigt das Produkt. Es resultieren 75% Ausbeute. 

[1HJ-NMR (DMSO): 7,30 dd 2H, 7,14 dd 2H, 7,08 d 1H, 6,6 bis 6,75 m 4H 

inclusive Amidin NH, 4,62 q 1H, 4,35 s breit 2H. 4,22 s breit 2H, 4,15 s breit 2H, 1,42 

s9H, 1,40 s9H, 1,28 d 3H. 
30 MS(ei):510m/z(M+). 



Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 



6-(meta-fN-r3-Amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vl1-methvl-(te/t.-butvloxvcail3onvl)- 
35 aminomethvl)-benzvl-(te/t.-butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-3-amino-2-methvl-1.4- 
benzoxazin 
95% Ausbeute. 
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[1H]-NMR (DMSO): 7,30 dd 1H, 7,10 m 3H, 6,6 bis 6,75 m 10H inclusive Amidin NH, 
4,64 q2H f 4,30 sbreit4H, 4,21 s breit 4H, 1,42 s 18H, 1,29 d 6H. 
MS (CI-NH 3 ) 685 m/z (M+1) 

5 6-(meta-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4^ 
aminomethvlVbenzvl-ftert-bu^ 
benzoxazin 

90% Ausbeute — 
MS (CI-NH3) 686 m/z (M+1) 

10 

6-((4-(terf.-buWloxvcarbonvn-am 
aminomethvlV3-amino-2-methvl-1.4-benzoxazin 

6-foara-(N-r3-Amino-2-methvl-2H-1. 4-benzoxazin^^ 
15 aminomethvn-benzvl-(fe/f.-buWto 
benzoxazin 

92%, [1H]-NMR (DMSO): 7,17 s 2H t 6,6 bis 6,75 m 8H, 4,64 q 2H, 4,30 s breit 4H, 
4,21 s breit 4H, 1,41 s 18H, 1,28 d 6H. 
MS (CI-Thiog!ycerin) 685 m/z (M+1) 

20 

6-(para-(N-r3-Keto-2-methvl-2H^ 

aminomethvl)-benzvl-(fe^-butvloxvcarbonvlVaminomethvl>-3-amino-2-m ethvl-1,4- 
benzoxazin 

25 6-((3-(terf.-buWloxvcarbonv^ 

butvloxvcarbonvl)aminomethvn-3-amino-2-methvl-1.4-benzoxazin 

MS (Cl-Thioglycerin) 517 m/z (M+1) 

6-(3-fN-r3-Amino-2-methvl-2H-1. 4-benzoxazin^^ 
30 aminomethvlVcvclohex-1-Ylmethvl-(tert^ 
methvl-1 .4-benzoxazin 

6-((omega-(ferf.-buWloxvcart3onvlVaminobuM^^ 
amino-2-methvM .4-benzoxazin 
35 6-«omega-(ferf.-buWloxvcail3onv^^^ 
3-amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin 
6-«omeaa-(tert.-buMoxvcail3onvlVam 
amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin 
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6-(f3-f4-Nitrobenzvn- (teAt.-butvloxvcarbonvn-aminomethvD-benzvKteff.- 
butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-3-amino-2-methvl-1.4-benzoxazin 
6-(f3-f2-Methvlbenzvn- fteAf.-butvloxvcarbonvD-aminomethvn-benzvlfte^.- 
buWlox^/C3rbonvlVaminomethvlV3-amino-2-nnethvl-1,4-benzoxazin 

5 6-((3-f2,4-Dichlorbenzvl1- (fe^.-butvloxvcarbonvlVaminomethvl)-benzvlfterf.- 
buWloxvcarbonvlVaminomethvl)-3-amino-2-methvl-1 t 4-benzoxazin 
6-(f3-f3-Chlorbenzvn- fte/f.-butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-benzvl(terf.- 
buWloxvcarbonvn-aminomethvlV3-amino-2-rnethvl-1.4-benzoxazin 
6-ff3-r3.4-Dichlorbenzvn- (terf.-butvloxvcarbonvlVaminomethvlVbenzvlfterf.- 

10 buWloxvcarbonvlVaminomethvlVS-amino^-methvl-l^-benzoxazin 
6-((3-Benzvl(terf.-buMoxvcarbonY0^ 
aminomethvl)-3-amino-2-methvl-1,4-benzoxazin 




Beispiel 2 



15 

6-(f3-aminomethvn-benzvl-aminomethyl)-3-amino-2-methvl-1,4-benzoxazin 
Trihvdrochlorid 

95 mg von 6-((3-[fert.-Butyloxycarbonyl]-aminomethyl)-benzyl-(tert.- 
butyloxyc^rlDonyO-aminomethyO-S-amino^-methyl-l^-benzoxazin werden in 3 ml 
20 Dioxan mit 2 ml 4 n Salzsaure (Losung in Dioxan) gertihrt. Nach 12 Stunden wird mit 
etwas Ethylacetat verdunnt, die Kristalle abgesaugt, mit wenig Ethylacetat gewaschen 
und im Vakuum getrocknet Man erhalt 66 mg Produkt (92% Ausbeute). 
[1H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,5 breit , 8,5 breit s, 7,37 bis 7,70 m 6 H, 7,11 d 1H, 
5,36 q 1H, 4,15 breit 2H, 4,14 breit 2H, 4,04 breit 2H, 1,50 d 3hL 




25 

Auf die gieiche Weise werden hergestellt: 



6-(meta-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-aminomethvn-benzvl- 
aminomethv0-3-amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin Trihvdrochlorid 
30 Ausbeute 99% 

[1 H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,7 breit , 7,0 bis 7,75 m 10H, 5,33 q 1H, 4,70 q 1H ( 
4,15 breit 4H, 4,1 m 4H 1,50 d 3H, 1,44 d 3H. 

6-(meta-(N-r3-Amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-aminomethvn-benzvl- 
aminomethvlV3-amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin Trihvdrochlorid (HCI Gehalt nicht 
35 bestimmt) 

Ausbeute 87%. 

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,5 breit , 7,38 dd 2H, 7,5 m 3H, 7,65 dd 2H, 7,75 s 1H 
, 7,11 d2H, 5,33 q 2H, 4,15 breit 8H, 1,50 d6H. 
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6-((4-aminomethvl>benzvl-aminom 
Trihvdrochlorid 

6-(para-(N-r3-Amino-2-methvl-2H-1,4-benzoxa2in-6-vn-methvl-aminom 
aminomethvlV3-amino-2-methvl-1 , 4-benzoxazin Trihvdrochlorid (HCI Gehalt nicht 
5 bestimmt) 

[1HJ-NMR (DMSO): 9.9 breit, 9,5 breit . 7,64 s 4H, 7,48 dd 2H ( 7,35 dd 2H , 7,12 d 
2H, 5,33 q2H, 4,19 breit 4H, 4,11 breit 4H, 1,50d6H. 





6-(para-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4^ 

aminomethvlV3-amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin Trihvdrochlorid 
10 6-((3-aminomethvl-cvclohex-1-vn^^ 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1HJ-NMR (DMSO): 9,4 breit , 8,1 breit s, 7,5 d 1H, 7,43 d 1H, 7,12 d 1H, 5,34 q 1H, 
4,12 breit 2H, 1,2 bis 2,9 m 14H, 1,51 d 3H. 
6-(3-(N-r3-Amino-2-methvl-2H-^^ 
15 ylmethvl-aminomethv0-3-amino-2-methvl-1 .4-benzoxazin Trihvdrochlorid (HCI Gehalt 
nicht bestimmt) 

6-ffomeqa-aminobutvl-aminomethvn-3-amino-2-methvl-1. 4-benzoxazin Trihvdrochlorid 

5- ffomeqa-aminopentvl-aminomethvn-S-amino^-methvl-l^-benzoxazin 
Trihvdrochlorid 

20 Ausbeute 84% 

[1HJ-NMR (DMSO): 13,2 breit, 10,1 breit, 9,0 breit , 7,48 d 1H, 7,37 d 1H, 7,13 d 1H, 
5,34 q 1H, 4,10 breit 2H, 2,7 bis 2,9 m 4H, 0,85 bis 1,78 m 6H, 1,50 d 3H. 

6- ffomeqa-aminohexvl-aminomethvn-3-amino-2-methvM .4-benzoxazin Trih vdrochlorid 
6-((3-r4-Nitrobenzvn- aminomethvlVbenzvlaminomethvlV3-amino-2-methvl-1.4- 

25 benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1HJ-NMR (DMSO): 9,9 breit , 8,28 d 2H, 7 f 92 d 2H, 7,77 s 1H t 7,65 d 2H, 7,5 m 2H, 

7,39 m 1H, 7,11 d 1H, 5,34 q 1H, 4,35 breit s 2H, 4,21 s 2H, 4,16 s 4H, 1,51 cl 3H. 

6-«3-r2-Methvlbenzvn- aminomethvn-benzvlaminomethvlV3-amino-2-methvl-1.4- 

benzoxazin Trihvdrochlorid 
30 6-((3-r2.4-Dichlorbenzvn- aminomethvn-benzvlaminomethvlV3-amino-2-methvM.4- 

benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-(Y3-f3-Chlorbenzvl1- aminomethvn-benzvlaminomethvn-3-amino-2-methvl-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-((3-r3.4-Dichlorbenzvn- aminomethvlVbenzvlaminomethvn-3-amino -2-methvl-1.4- 

35 benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-ff3-BenzvlaminomethvlVbenzvlaminomethvn-3-amino-2-methvl-1. 4-benzoxazin 

Trihvdrochlorid 
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Patentanspriiche 

1.) Verbindungen der Formel I, deren tautomere und isomere Formen und Salze 



X O, SO m Oder Se, 

R 1 -(chrVnr 7 -a-nr 8 -b 

R 2 Wasserstoff ist Oder 

R 1 und R 2 gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5-, 6-, 7- Oder 
8-gliedrigen Ring bilden, der monocyclisch Oder bicyclisch, gesattigt oder 
ungesattigt ist und bei dem 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch Sauerstoff oder Carbonyl 
ersetzt sein kSnnen und der mit -(CHR^n-NR^A-NR^B substituiert ist und mit C1-4- 
Alkyl substituiert sein kann, 

r3 Wasserstoff, Halogen, NO2, Cyano, CF3, -OCF3, -S-R 9 , -O-R 9 , Ca-r-Cycloalkyl, - 
NR 9 -C(=NR 10 )-R 1 \ -NH-CS-NR 12 R 13 t NH-CO-NR 12 R 13 , -S0 2 NR 12 R 13 , -CO-NR 12 R 13 , - 
CO-R 14 , NR 15 R 16 , Cs-ioAryl, das gegebenenfails mit Halogen, Cyano, d^-Alkyl, -S- 
R 9 oder -O-R 9 substituiert ist, 

5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoffatomen 

C^-AIky!, das gegebenenfails mit Halogen, -OR 9 , -SR 9 , -NR 12 R 13 , 
=NR 12 ^NOC^-Alkyl, =N-NHAryl, Phenyl, C^y-Cycloalkyl oder 5- oder 6- 
gliedrigem Heteroaryl substituiert ist, 




(i) 




wonn 



» 
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C2-6- Alken y'. das gegebenenfalls mit Halogen, CONH 2 , CsN oder Phenyl 
substituiert ist, 

5 C2-6-Alkinyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH 2 , C^N oder Phenyl 
substituiert ist, 

R 4 Wasserstoff Oder Acyi, ~ ~ 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Cs-rCycloalkyl, Phenyl, Ci-e-AlkyI, C 2 . 
e-Alkenyl- oder C 2 ^-Alkynylreste, die jeweils substituiert sein kdnnen rnit Halogen, OH, 
O-Ci^-Alkyl, SH, S-d-s-Alkyl, NR 15 R 16 , 5- oder 6-gliedriges Hereroaryl mit 1 - 3 N-, O- 
oder S-Atomen, Phenyl oder C^rCycloalkyl, 

R 7 Wasserstoff, Ci-s-AlkyI, das mit Phenyl substituiert sein kann, COOCi-6-Alkyl oder 
CO-d-e-Alkyl, 

R 8 Wasserstoff, d-6-Alkyl, das mit Phenyl substiuiert sein kann, COOd-e-alkyl oder 
COd-e-Alkyl, 

A geradkettiges oder verzweigtes d-s-Alkylen oder -(CH 2 ) p -Q-(CH 2 ) q - I 
B Wasserstoff oder -(CH 2 ) P -U, 

Q C;w-Cycloa1kyl, Indanyl, 5-, 6- oder 7-gliedriges Heterocycloalkyl mit 1-2 N-, O-oder 
S-Atomen, Ce-io-Aryl oder 5- oder 6- gliedriges Heteroaryl mit 1 - 3 N- O- oder S- 
Atomen, das mit Benzol anelliert sein kann, 




30 U Wasserstoff, C3.7-Cyc!oa!kyl, Indanyl, C 7 -io-Bicycloalkyl, Ce-io-Aryl oder 5- oder 6- 
gliedriges Heteroaryl mit 1 - 3 N-, O- oder S-Atomen, das mit Benzol anelliert sein 
kann, wobei der Aryl- und Heteroarylrest substituiert sein kann mit Halogen, d-4-Alkyl, 
Ci-4-Alkoxy, CF 3 , N0 2 , NH 2( N(C^-Alkyl) 2l Cyano, CONH 2 , -0-CH r O-, -0-(CH 2 )2-0-, 
S0 2 NH 2| OH, Phenoxy oder COOCi^-Alkyl, 

35 

oder 
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R 8 und B gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom 
enhalten kann und mit Ci^-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl substituiert sein kann 
Oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 1-3 N-Atome 
5 enthalten und mit Phenyl Ci^-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, oder 

R 7 und -(CH 2 ) P -Q gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7-gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bildet, der ein weiteres Sauerstoff-, stickstoff- baer scnwefelatom 
enhalten kann oder einen ungesattigten 5-gliedrigen Heterocyclus bildet, der 1 - 3 N- 
10 Atome enthalten kann, 




15 



20 



m 0, 1 oder 2, 
n 1 bis 6, 

p und q 0 bis 6 bedeuten, 

R 9 und R 10 Wasserstoff oder C<|_6-Alkyl, 

R 11 C-j.e-A'M. -NH 2 , -NH-CH 3 ,-NH-CN, gegebenenfalls mit Halogen, C^-Alkyl oder 
CF3 substituiertes C5_io~ Ar y' oder gegebenenfalls mit Halogen, C-|_4-Alkyl oder 
CF3 substituiertes 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Stickstoff-, Schwefel- 
oder Sauerstoffatomen, 




25 R 12 und R 13 Wasserstoff, C-j^-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C-|^-Alkyl 
substituiertes Phenyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C-|_4-Alkyl substituiertes 
Benzyl oder C3_7-CycIoalkyl, 

R 14 Wasserstoff, Hydroxy, d-6-Alkoxy, Phenyl, gegebenenfalls mit CO2H, CO2C-1.6- 
30 Alkyl, Hydroxy, C^-Alkoxy, Halogen, NR 15 R 16 ,CONR 12 R 13 oder Phenyl substituiertes 
C-|_6-Alkyl Oder gegebenenfalls mit Phenyl, Cyano, CONR 12 R 13 oder CC>2Ci.4-Alkyl 
substituiertes C2-6" A,ken y'' 



35 



R und R Wasserstoff, Cu-Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder 

R 15 , R 16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
Ring bilden, der ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten und 
substituiert sein kann mit C-i-4-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl 




bedeuten. 



2.) 

Verbindungen gemaS Anspruch 1, worin A geradkettiges Oder verzweigtes 




Ci-«-Alkylen Oder -<CH 2 )p-Q-(CH2) q - und p und q 1-4 bedeuten. 
10 3.) 

6-((3-aminomethyl)-benzyl-amin^ 
Trihydrochlorid 

6-(meta-(N-[3-Keto-2-methyl-2H-1 f 4-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminometh 
aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1 ( 4-benzoxazin Trihydrochlorid 
15 6-(meta-(N-[3-Amino-2-methyl-2^ 

aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1 I 4-benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((4-aminomethyl)-benzyl-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1 l 4-benzoxazin 

Trihydrochlorid 

6-(para-(N-[3-Amino-2-methyl-2H-1 f 4-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-be^ 
20 aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1,4-benzoxazin Trihydrochlorid 

6-(para-(N-[3-Keto-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-benzyl- 
aminomethyO-S-amino^-methyM^-benzoxazin Trihydrochlorid 
6-((3-aminomethyl-cyclohex-1-yl)-methyI-am 
benzoxazin Trihydrochlorid 
25 6-(3-(N-[3-Amino-2-methyl-2H-1,4-benzo 

ylmethyl-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1 ,4-benzoxazin Trihydrochlorid 
6-((omega-aminobutyl-aminomethyI)-3-amino-2-methyl-1 l 4-be Trihydrochlorid 
^((omega-aminopentyl-aminomethyO-S-amino^-methyl-l^-benzoxazin 
Trihydrochlorid 

30 6-((omega-aminohexyl-aminomethyl)-3-arriino-2-methyl-1 ( 4-benzoxazin Trihydrochlorid 
6-((3-[4-Nitrobenzyl]- aminomethyO-benzylaminomethyO-S-amino^-methyl-l^- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[2-Methylbenzyl]- aminomethylJ-benzylaminomethyO-S-amino^-methyl-l^ 
benzoxazin Trihydrochlorid 
35 ^((S-PADichlorbenzyl]- aminomethyl)-benzyIaminomethyl)-3-amino-2-methyI-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[3-Chlorbenzyl]- aminomethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 



• • • • • 
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6-((3-[3,4-Dichlorbenzyl]- aminomethyO-benzylaminomethyO-S-amino^-methyl-l,^ 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-Benzylaminomethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-1,4-benz 
Trihydrochlorid 
5 gemaS Anspruch 1. 

4. ) 

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemali Anspmch 1-3 und einen Oder mehrere 
pharmazeutisch ubiiche I rager- bder Hiltsstdffe. 

5. ) 

Verwendung einer Verbindung gemaR Anspruch 1-3 zur Herstellung 
einesArzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung, die durch NOS ausgelQst wird. 

6. ) 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, datt man eine Verbindung der Formel II Oder deren Salz 
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worin 

25 

R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und X die obige Bedeutung haben, Z Sauerstoff Oder 
Schwefel ist und R C-j^-Alkyl bedeutet, mit Ammoniak oder primaren Aminen 




umsetzt, wobei vorhandene Aminogruppen gegebenenfalls intermediar 
geschutzt sind, und gewunschtenfalls anschlieftend acyliert, die Isomeren 
trennt Oder die Salze bildet. 
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Zusammenfassung 



Es werden Verbinclungen der Formel I, deren tautomere und isomere Former, 
und Salze 




, sowie das Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung in 
Arzneimitteln beschrieben. 



